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Hypertension arterielle d'origine 
medicamenteuse et toxique 

I. Marie 

Differentes manifestations cliniques et biologiques peuvent etre induites dans I'organisme par des agents 
medicamenteux ou toxiques, ainsi que par des corps etrangers. Cette pathologie iatrogene ne doit pas 
etre meconnue par les cliniciens. De fait, la iatrogenie medicamenteuse est frequente, et elle constitue la 
complication nosocomiale la plus souvent rencontree chez les patients hospitalises, representant 19%de 
I'ensemble des incidents nosocomiaux. Parmi les effets indesirables des medicaments, des anomalies 
cardiovasculaires ont pu etre recensees. Une etude a ainsi collige, a partir de la base de donnees des 
centres de pharmacovigilance francais (1 986-200 1), 19 780 observations declarees d'effets indesirables 
lies aux medicaments ; des manifestations vasculaires ont ete relevees dans 1 2 % des cas. De plus, dans 
une serie suedoise, regroupant 1 574 sujets decides d'effets indesirables iatrogenes, les manifestations 
cardiovasculaires (incluant des hypertensions arterielles severes) etaient directement responsables du 
deces des patients dans 1 0 % des cas. En outre, il a ete egalement etabli que differents agents toxiques 
environnementaux, appartenant au milieu professionnel, seraient susceptibles d'induire ou d'aggraver 
par leurs contacts repetes avec I'organisme une veritable hypertension arterielle. Divers agents toxiques 
ont ainsi ete suspectes, et tout particulierement I'exposition au plomb ou a I'arsenic. En definitive, il nous 
a paru interessant de consacrer cette mise au point a /'hypertension arterielle susceptible d'etre 
provoquee par les medicaments et/ou les agents toxiques. Pour le clinicien, il convient d'evoquer 
systematiquement cette origine chez les patients consultant pour des manifestations cliniques en rapport 
avec des acces hypertensifs, car ^identification de I'agent responsable permet son interruption, celle-ci 
etant la seule therapeutique pouvant entrainer une regression totale ou partielle des manifestations 
d 'hypertension arterielle parfois severes. 
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■ Hypertension arterielle d'origine 
medicamenteuse 

Les observations d'hypertension arterielle iatrogene ont ainsi 
vu leur frequence s'accroitre avec l'avenement de nouveaux 
medicaments au fil des annees I 1-3 ! ; de fait, certains medica- 
ments peuvent directement provoquer une hypertension 
arterielle. De plus, la pratique quotidienne est confrontee a une 
population de plus en plus agee, porteuse de nombreuses 
comorbidites qui engendrent, en regie generale, le recours a une 
polymedication W ; ainsi, le risque d'interactions medicamen- 
teuses s'accroit en proportion, avec comme consequence 
possible une induction d'effets indesirables, incluant l'appari- 
tion d'une hypertension arterielle liee a la reduction d'efficacite 
des molecules hypertensives W. 

Dans ce paragraphe, les hypertensions arterielles induites par 
les medicaments sont abordees. La liste de ces medicaments 
associes a l'hypertension arterielle est illustree dans le Tableau 1. 

Hypertension arterielle induite 

par les anti-inflammatoires non stero'i'diens 

Un nombre constamment croissant de publications a fait etat 
d'hypertension arterielle liee a la prise d'anti-inflammatoires 
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Tableau 1 . 

Medicaments inducteurs d'hypertension arterielle (d'apres [5 '). 

• Antidepresseurs : inhibiteurs de la monoamine oxydase, tricycliques 

• Antihistaminiques 

• Anti-inflammatoires non steroi'diens 

• Betabloquants 

• Bromocriptine 

• Carbamazepine et autres traitements inducteurs du cytochrome P450 
(rifampicine, phenytoine, phenobarbital, millepertuis) 

• Ciclosporine 

• Contraceptifs oraux 

• Corticotherapie 

• Disulfirame (Antabus®) 

• Ergotamine 

• Erythropoi'etine 

• Produits anesthesiants : ketamine, desflurane 

• Steroides anabolisants 

• Tramadol 

• Sympathomimetiques : levodopa, decongestionnants nasaux 
(phenylpropanolamine, ephedrine, phenylephrine), anorexigenes 
(Dexamine®), collyres (Visine®) 

• Vasopressine 



non steroi'diens, tels que : l'aspirine, le diclofenac, le flurbipro- 
fene, l'ibuprofene, l'indometacine, et le naproxene 1 S " 7 L 

Des modeles experimentaux ont ete developpes pour ces 
medicaments et leurs metabolites actifs dans le declenchement 
de l'hypertension arterielle. En effet, des hypotheses physiopa- 
thogeniques faisant intervenir differents mecanismes de surve- 
nue de l'hypertension arterielle ont ete emises chez les patients 
recevant des anti-inflammatoires non steroi'diens. De fait, ils 
engendreraient une inhibition de la cyclo-oxygenase, qui 
entrainerait une reduction de la synthese des prostaglandines 
endogenes, aboutissant, d'une part, a une reduction des effets 
vasodilatateurs des prostaglandines, ainsi que, d'autre part, a 
une retention hydrosodee associee a une majoration du volume 
plasmatique [5 " 7 '. Ensuite, des auteurs ont observe que l'impor- 
tance de l'elevation tensionnelle chez les patients dependrait du 
degre d'inhibition de la synthese des prostaglandines in vitro, 
qui est lui-meme fonction de la nature des agents anti- 
inflammatoires non steroidiens. De surcroit, un travail effectue 
sur un modele animal a revele une elevation de l'angiotensine II 
associee a une reduction des prostaglandines lors des traite- 
ments par anti-inflammatoires non steroi'diens, qui pourrait 
egalement etre responsable d'hypertension arterielle f5 ' 8 l. Par 
ailleurs, une affection renale peut provoquer une hypertension 
arterielle en raison du potentiel nephrotoxique des anti- 
inflammatoires non stero'idiens. 

Enfin, ils peuvent interferer avec Taction antihypertensive de 
certains medicaments ; ils peuvent, par consequent, desequili- 
brer la pression arterielle qui etait normalised jusqu'alors chez 
les patients. Dans cette optique, il est etabli que ' 5 < 9 l : 

• l'aspirine diminue l'efficacite des betabloquants et de la 
spironolactone ; 

• le diclofenac reduit Taction de Thydralazine ; 

• le flurbiprofene reduit Teffet des betabloquants, du piroxicam, 
des thiazidiques et du furosemide ; 

• l'ibuprofene diminue le pouvoir des thiazidiques et des 
betabloquants ; 

• l'indometacine constitue Tinhibiteur le plus puissant de la 
production de prostaglandines au niveau systemique. Elle 
diminue l'efficacite des thiazidiques, du furosemide, des 
alpha- et betabloquants, des inhibiteurs de Tenzyme de 

• le sulindac inhiberait, de maniere predominant^, la synthese 
de prostaglandines extrarenales. II reduit egalement Taction 
des thiazidiques, des diuretiques de Tanse et de la spironolac- 
tone ; 



• les anti-inflammatoires non stero'idiens peuvent provoquer un 
effet prohypertenseur du tramadol chez les patients recevant 
cette association l 10 l. 

Par contraste, les anti-inflammatoires non steroi'diens n'inter- 
agissent pas avec Teffet des antihypertenseurs centraux, dont le 
mode d'action est independant de la synthese des prosta- 
glandines I 11 !. 

Hypertension arterielle induite 
par les corticoides 

L'hypertension arterielle induite par les corticoides regroupe 

Tout d'abord, l'hypertension arterielle peut etre provoquee par 
les mineralocorticoides. Ainsi, les mineralocorticoi'des ont une 
action sur la retention hydrosodee [6 ' 7 - 121 . Des etudes comple- 
mentaires ont montre que Tactivite mineralocorticoide observee 
au cours des traitements topiques ou nasaux, contenant de la 
9-a-fluoroprednisolone, entrainait la survenue d'une hyper- 
tension arterielle [6 < 7 - 12 L De maniere interessante, certains 
auteurs ont precise que d'autres traitements pourraient potenti- 
aliser Tactivite mineralocorticoide, aboutissant a une hyperten- 
sion arterielle. II s'agit des traitements prolonges par 
ketoconazole qui peuvent generer une elevation des taux 
seriques de la deoxycorticosterone, celle-ci ayant un effet 
mineralocorticoide [131 . Le danazol est un steroide qui possede un 
effet androgenique et anabolisant modere ; il est aussi susceptible 
d'induire une hypertension arterielle, car il possede une activite 
mineralocorticoide, meme si celle-ci est faible 1 14 L 

Ensuite, les substances contenant de Tacide glycyrrhizique 
(reglisse, pastis sans alcool, tabacs a chiquer, certains anti- 
acides [Polysilane®], sirops antitussifs, tisanes dietetiques) 
peuvent etre responsables d'un syndrome associant une hyper- 
tension arterielle, une hypokaliemie. Elles realisent un tableau 
clinique et biologique de pseudo-hyperaldosteronisme secon- 
dare a une inhibition de la 11-p-OH-deshydrogenase [ 15 L 

Enfin, Tassociation hypertension arterielle et glucocorticoides 
est clairement etablie. En effet, les glucocorticoides augmentent 
les resistances vasculaires peripheriques associees a Tapparition 
d'une hypertension arterielle [161 . De fait, une etude realisee 
chez des sujets controles traites par Cortisol (a raison de 
200 mg/j durant 5 a 7 jours) a permis d'objectiver une elevation 
de la pression arterielle systolique de 119 a 135 mmHg, de la 
retention hydrosodee (prise de poids estimee a 1,1 kg) et du 
debit cardiaque evalue, en moyenne, a 1,9 1/min [17] . En outre, 
un autre travail, regroupant des patients beneficiant d'une 
corticotherapie (prednisone, prednisolone, methylprednisolone), 
a aussi mentionne Tapparition d'une hypertension arterielle 
chez un quart des patients 1 18 L Les mecanismes qui concourent 
a la survenue de l'hypertension arterielle sous glucocorticoides 
sont plurifactoriels, faisant intervenir : une induction de certains 
cytochromes P4S0 impliques dans le metabolisme de certains 
antihypertenseurs (reduisant ainsi leur efficacite), une diminu- 
tion de la synthese d'agents vasodilatateurs (oxyde nitrique, 
prostaglandines, kinine-kallicreine), ou encore une exacerbation 
de la reponse aux catecholamines endogenes f 5 ' 19 < 2 °l. 

Hypertension arterielle induite 
par I'erythropoTetine 

L'erythropoietine humaine recombinante est largement 
utilisee pour corriger Tanemie chez les patients souffrant 
d'insuffisance renale chronique, en predialyse et/ou au stade de 
dialyse PI. Des observations ponctuelles d'hypertension arterielle 
sous erythropoi'etine ont ete initialement decrites. Depuis, 
d'autres etudes ont releve la survenue d'une hypertension 
arterielle ou Taggravation d'une hypertension arterielle preexis- 
tante sous erythropo'ietine chez environ un tiers des patients en 
hemodialyse [21-291 Ainsi, dans un travail englobant 150 patients 
hemodialyses, le traitement par erythropo'ietine a provoque une 
hypertension arterielle chez 48 patients (32 %) ; de maniere 
interessante, les investigateurs ont souligne que 25 % de ces 
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48 patients n'etaient pas hypertendus avant l'initiation du 
traitement par erythropoi'etine ' 29 l. Dans tous les cas, revolution 
de l'hypertension arterielle a pu etre controlee apres instauration 
d'un antihypertenseur en monotherapie chez 43 % des 
patients [S] . 

L'hypertension arterielle induite par rerythropoi'etine est 
d'intensite variable, mais elle peut entrainer une symptomato- 
logie severe a type d'encephalopathie hepatique, voire de crises 
comitiales f 5 * 9 < 29 \ 

Des facteurs favorisant la survenue de l'hypertension arterielle 
associee a rerythropoi'etine ont ete identifies, comme : 

• l'existence d'une hypertension arterielle associee a une 
insuffisance renale et prealable a l'institution du traitement 
par erythropo'ietine 1291 ; 

• les doses plus elevees d'erythropoi'etine I 5 ' ; 

• la voie d'administration intraveineuse, qui utilise des doses 
plus elevees comparees aux formes sous-cutanees [28 < 3 °l ; 

• la severite de l'anemie avant la mise en route du traitement 
par erythropo'retine 191 ; 

• l'augmentation rapide de l'hematocrite sous erythro- 
poietine [28] . 

La physiopathologie de l'hypertension arterielle sous erythro- 
poi'etine demeure mal connue. Neanmoins, plusieurs equipes 
ont evoque le role preponderant sous erythropoletine : 

• d'une elevation de la resistance vasculaire systemique f311 ; 

• d'un dysfonctionnement du systeme nerveux autonome I 32 l ; 

• d'un effet vasoconstricteur de rerythropoi'etine, associe a une 
proliferation des cellules musculaires lisses de la paroi 
vasculaire et au remodelage des parois arterielles t 33 - 35 ! ; 

• d'une augmentation de la viscosite sanguine [36 ' ; 

• et d'une stimulation du systeme de l'endotheline. De fait, des 
series ont decele une augmentation des taux plasmatiques 
d'endotheline chez les patients recevant de rerythropoi'etine 
par voie intraveineuse t 37 L De plus, dans des modeles murins, 
les taux plasmatiques eleves d'endotheline 1 ont ete detectes 
au sein de l'aorte thoracique chez des animaux traites par 
erythropo'retine (100 U/kg par voie sous-cutanee, 3 fois par 
semaine) f381 . 

Hypertension arterielle induite 
par la ciclosporine 

Isolee en 1969 a partir d'un champignon (Tolypocladhim 
■ii), la ciclosporine est un polypeptide cyclique constitue 
de 11 acides amines lipophiles [39 l. De par ses proprietes 
immunosuppressives, la ciclosporine a un role majeur dans le 
succes des transplantations d'organes et la prise en charge 
therapeutique d'un nombre croissant d'affections dysimmuni- 
taires. Les effets secondaires de la ciclosporine sont nombreux 
et bien connus f5 - 39 \ a l'instar des manifestations cutaneomu- 
queuses, digestives, neurologiques, metaboliques qui sont 
frequentes et ne necessitent que rarement l'interruption du 
traitement I 5 * 39] _ 

En revanche, la nephrotoxicity et l'hypertension arterielle 
representent les principaux parametres limitants du traitement 
par ciclosporine, pouvant justifier son arret [39] . 

L'incidence de l'hypertension arterielle induite par la ciclos- 
porine parait etre plus elevee chez les patients jeunes et chez les 
transplants cardiaques et renaux. En effet, elle est estimee a 
90 % chez les transplants cardiaques (contre 20 % d'entre eux 
avant introduction du traitement) l 5 L De meme, chez les 
patients transplants renaux, la prevalence de l'hypertension 
arterielle est mesuree a 71 % chez les patients sous ciclosporine 
et a 49 % chez ceux traites par azathioprine [40] . De surcroit, 
chez les sujets ayant beneficie d'une greffe de moelle osseuse, la 
prevalence de l'hypertension arterielle est de 57 % chez les 
malades sous ciclosporine, compares a 4 % seulement chez les 
patients recevant du methotrexate t 40 L 

II a ete etabli que le risque de survenue d'une hypertension 
arterielle sous ciclosporine etait signale plus particulierement 
pour les doses elevees (> 6 mg/kg/j) et sous traitement pro- 
longed [41 ' 421 . De fait, la reduction des doses de ciclosporine 



permet habituellement de diminuer efficacement l'hypertension 
arterielle chez plus de la moitie des patients [ 39 L Ainsi, dans une 
etude, incluant 122 patients porteurs de psoriasis traites par 
ciclosporine, le traitement par ciclosporine a du etre interrompu 
en raison de l'apparition d'une hypertension arterielle severe 
dans 19 % des cas r 39 l. Au vu de la severite de l'hypertension 
arterielle, il est en regie generale necessaire d'associer plusieurs 
molecules pour obtenir un meilleur controle tensionnel ; 
surtout, des travaux ont souligne que les inhibiteurs calciques 
pourraient etre les molecules les plus efficaces dans cette 
indication PI. 

L'hypertension arterielle peut, en partie, etre expliquee par 
l'effet nephrotoxique potentiel de la ciclosporine meme si elle 
peut apparaitre sans changement detectable de la fonction 
renale. Par ailleurs, d'autres mecanismes sembleraient impliques 
dans l'apparition de l'hypertension arterielle sous ciclosporine : 

• l'activation du systeme sympathique [51 ; 

• les proprietes vasoconstrictrices intrinseques de la ciclospo- 
rine, en particulier au niveau de l'arteriole glomerulaire 
afferente, entrainant une diminution du flux sanguin et du 
debit de la filtration glomerulaire. 

En definitive, afin d'obtenir une meilleure tolerance de la 
ciclosporine, la majorite des equipes preconise de surveiller la 
pression arterielle de ces malades de facon reguliere : toutes les 

2 semaines apres le debut du traitement durant les 2 premiers 
mois, puis tous les mois. Si la pression arterielle diastolique est 
superieure a 95 mmHg a deux reprises a 15 jours d'intervalle, 
la dose de cisclosporine doit etre diminuee ou un traitement 
antihypertenseur doit etre ajoute (inhibiteurs calciques +++ ). Si 
apres 2 semaines, l'hypertension arterielle persiste, la ciclospo- 
rine doit etre interrompue f 7 - 39 L 

Hypertension arterielle induite 
par les contraceptifs oraux 

Les contraceptifs oraux augmentent de maniere moderee les 
valeurs moyennes des pressions arterielles diastolique et 
systolique I 9 - 43 L De fait, dans un travail italien comportant 
94 femmes porteuses d'hypertension arterielle suivies durant 

3 ans, les investigateurs ont constate que les valeurs de la 
pression arterielle systolique etaient plus elevees le jour (plus 

8.7 mmHg) et la nuit (plus 6,3 mmHg) dans le groupe recevant 
une contraception estroprogestative par rapport a celui n'en 
ayant pas r6 - 441 . Surtout, le risque de developper une hyperten- 
sion arterielle est principalement lie au traitement par ethiny- 
lestradiol a posologies elevees (> 50 ug) ' 45 '. En definitive, 
l'incidence de l'hypertension arterielle liee aux contraceptifs 
oraux est evaluee a 5 % chez les femmes utilisant une contra- 
ception estroprogestative contenant au moins 50 ug 
d'estrogenes l s l . 

Ensuite, l'analyse de la litterature Medline permet de trouver 
30 articles environ concernant l'imputabilite de la contraception 
estroprogestative dans l'apparition d'une hypertension arterielle 
chez les patientes sous contraceptifs oraux. Chez 68 297 femmes 
(agees de 25 a 42 ans), une equipe a mentionne que le risque 
de developper une hypertension arterielle etait superieur dans le 
groupe des femmes sous contraception estroprogestative (OR : 

1.8 ; IC 95 % : 1,5-2,3), compare aux femmes anciennes utilisa- 
trices de contraception estroprogestative (OR : 1,5 ; IC 95 % : 
1,2-1,8) ou n'ayant jamais recu de contraception estroprogesta- 
tive (OR : 1,1 ; IC 95 % : 0,9-1,2) Une autre etude (n = 171) 
a individualise trois groupes de patientes : le premier sous 
contraception estroprogestative, le deuxieme beneficiant 
d'autres methodes contraceptives, et le troisieme n'utilisant 
aucune methode contraceptive ; de maniere pertinente, les 
auteurs ont constate chez les femmes sous contraception 
estroprogestative, comparees aux deux autres groupes, une 
augmentation significative : des valeurs de la pression diastoli- 
que moyenne (100,3 vs 93 vs 93,5 mmHg, respectivement), de 
la frequence de l'hypertension arterielle severe superieure 
a 160 mmHg (21,2 % vs 19,2 % vs 12,7 %, respectivement). Des 
facteurs favorisant la survenue de l'hypertension arterielle ont 
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ete mentionnes tels que la presence de facteurs de risque 
cardiovasculaire, des antecedents personnels d'hypertension 
arterielle et un age superieur a 35 ans r s l. 

Par ailleurs, chez la femme menopausee, la therapie estroge- 
nique substitutive eleverait moins frequemment la pression 
arterielle r5 ' 46 '. De fait, les auteurs ont evalue Taction de 
l'hormonotherapie transdermique sur la pression arterielle chez 
24 femmes hypertendues menopausees ; lors des suivis systema- 
tiques a 3 mois et a 6 mois, ils n'ont pas note de variation 
significative de la pression arterielle entre les patientes recevant 
l'association estradiol (25 ug)-norethisterone (125 ug) et les 
patientes ne beneficiant pas de l'hormonotherapie trans- 
dermique ' 46 l. 

Le mecanisme d'action principal des estrogenes sur le deve- 
loppement de l'hypertension arterielle porte sur l'activation du 
systeme renine-angiotensine-aldosterone avec production accrue 
d'angiotensinogene, et a un moindre degre sur une retention 
hydrosodee (par l'interaction avec les recepteurs mineralocorti- 
co'ides) I 47 '. Plus recemment, une equipe a invoque le role de la 
contraception estroprogestative sur la diminution de la vasodi- 
latation endothelium-dependante mediee par l'oxyde 
nitrique [481 . 

Hypertension arterielle induite 
par les antidepresseurs 

II s'agit principalement des inhibiteurs de la monoamine 
oxydase ; Tun des mecanismes incrimines dans la genese de 
cette hypertension arterielle est lie au retard du metabolisme des 
amines sympathomimetiques qu'ils induisent r49 T Dans deux 
etudes, une hypertension arterielle a ete observee chez 1 % des 
patients traites par les inhibiteurs de la monoamine oxydase l 49 l. 
Chez ces patients, les acces hypertensifs seraient favorises par 
l'ingestion d'aliments riches en tyramine ; en effet, le catabo- 
lisme de la tyramine est diminue par les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase, provoquant une liberation importante de 
noradrenaline au niveau des terminaisons nerveuses l 5 °l. 

En outre, des tableaux de pseudopheochromocytomes (asso- 
ciant une hypertension arterielle paroxystique, une tachycardie, 
des palpitations, des flushes et une hypersudation) peuvent etre 
provoques a l'occasion d'interactions entre les inhibiteurs de la 
monoamine oxydase et des agents sympathomimetiques, la 
levodopa, mais aussi l'amitryptilline, le metoclopramide, 
Tergotamine, le glucagon I 51 - 56 l. lis se distinguent des pheo- 
chromocytomes par l'elevation isolee ou preponderate de la 
noradrenaline et de ses metabolites (avec un ratio adrenaline/ 
noradrenaline inferieur a 0,25), temoignant d'un relargage 
d'origine presynaptique. 

Par ailleurs, l'hypertension arterielle a ete tres rarement 
decrite chez les patients traites par tricy cliques. Dans un travail 
comportant 114 patients sous tricycliques, la prevalence de 
l'hypertension arterielle a ete appreciee a 5,2 % chez les patients 
traites par tricycliques [57] . Les tricycliques favorisent Taction de 
la noradrenaline en inhibant son recaptage au niveau des 
terminaisons nerveuses ' 9 l. 

Hypertension arterielle induite 
par les betabloquants 

Des observations ponctuelles d'hypertension arterielle ont ete 
rapportees sous traitement par betabloquants. De fait, les 
betabloquants peuvent generer exceptionnellement une eleva- 
tion brutale de la pression arterielle, liee a la secretion de 
catecholamines non controlee par le blocage des recepteurs 
beta-adrenergiques et la stimulation excessive de recepteurs 
alpha-adrenergiques I 58 !. Surtout, des equipes ont souligne que 
cet effet indesirable serait plus frequent a l'occasion d'interac- 
tions entre les betabloquants et les vasoconstricteurs peripheri- 
ques et des anesthesiques locaux 17 > 591 . 



Hypertension arterielle induite 
par la carbamazepine 

Des cas d'hypertension arterielle ont ete decrits chez les 
patients hypertendus traites, pour qui un traitement par 
carbamazepine avait ete recemment introduit ' 4 - 5 l. Chez ces 
patients, Tinterruption de la carbamazepine a toujours permis 
une reduction significative des valeurs de la pression arterielle ' 4 - 
5 T Des hypotheses ont ete emises pour justifier Taggravation de 
l'hypertension arterielle chez ces sujets hypertendus traites. De 
fait, la majorite des investigateurs incriminent le role inducteur 
de la carbamazepine sur differentes isoformes du cyto- 
chrome P450 : 3A4, 2C9 et 1A2 r 4 - s] . a insi, de nombreux 
traitements antihypertenseurs qui sont metabolises par le 
cytochrome P450 (inhibiteurs calciques, diuretiques de Tanse, 
certains alpha- et betabloquants ou encore les antagonistes des 
recepteurs de Tangiotensine II) auraient une demi-vie reduite, 
aboutissant, par consequent, a une diminution de Teffet de ces 
traitements I 4 - 5 T 

Par ailleurs, des observations anecdotiques d'hypertension 
arterielle, apparue de novo, a l'occasion de Tintroduction de 
carbamazepine ont ete notees [6 °- 61 '. Ces donnees suggerent 
ainsi que Tinduction du cytochrome P450 n'est pas le seul 
mecanisme physiopathologique en jeu. 

Hypertension arterielle induite 
par les sympathomimetiques 

De nombreux agents sympathomimetiques, utilises sous des 
formes diverses, peuvent induire la survenue d'une hyperten- 
sion arterielle, tels que : 

• les decongestionnants nasaux (phenylpropanolamine, ephe- 
drine, pseudoephedrine, phenylephrine, oxymetazoline). 
Concernant la phenylpropanolamine, le risque d'hyper- 
tension arterielle est accru lorsque cette molecule est associee 
a la prise d'anti-inflammatoires non steroidiens et a la 
consommation d'aliments riches en tyramine (fromages 
fermentes, caviar) f 5 ' 9 - 62 l ; 

• les collyres contenant de Tadrenaline (Visine®) ' 5 < 9 - 62 ' ; 

• la levodopa (Modopar®, Sinemet®) ' 5 - 9 - 62 l ; 

• les anorexigenes contenant des amphetamines (Dexamine®). 
Ces molecules sympathomimetiques possedent une activite 

alpha-agoniste qui serait a Torigine de Taugmentation des 
valeurs de la pression arterielle f 63 < 641 . 

■ Hypertension arterielle d'origine 
toxique 

Un certain nombre de facteurs environnementaux ont ete 
impliques dans le developpement d'une hypertension arterielle. 
Ils comprennent Texposition a des facteurs toxiques profession- 
nels, mais aussi le tabagisme, la consommation de cafeine, 
d'alcool, ou Tutilisation de drogues illicites (cocaine) 
(Tableau 2) [ 65 l 

Hypertension arterielle induite 
par Texposition au plomb 

L'intoxication au plomb ou saturnisme est connue depuis 
TAntiquite. Elle a donne lieu a des manifestations diverses 



Tableau 2. 

Toxiques inducteurs d'hypertension arterielle (d'apres f 5 '). 

• Toxiques industriels : arsenic, plomb 

• Cafeine 

• Nicotine 

• Cocaine 
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souvent graves, et fut la premiere maladie professionnelle 
indemnisee en France (tableau des maladies professionnelles 
n° 1). Le plomb est toxique par lui-meme ainsi que par ses 
vapeurs et ses sels (oxydes). Les professions exposees sont 
extremement nombreuses, comme : l'extraction et le traitement 
du minerai, la recuperation du plomb, la metallurgie, la 
soudure, la fabrication des accumulateurs, l'imprimerie, l'emploi 
d'emaux plombeux et les peintures. Lors des accidents aigus 
paroxystiques survenant aux stades debutants du saturnisme, 
une pression arterielle augmentee a ete signalee en association 
a une bradycardie [9 < 34 < 351 . Cependant, les accidents sont 
rencontres, plus classiquement, aux stades plus avances de 
saturnisme, se compliquant de nephropathie et d'hypertension 
arterielle. En regie generale, les manifestations cliniques 
evoluent de la maniere suivante : 

• il y a initialement une hypertension arterielle permanente 
isolee sans albuminuric ; 

• en l'absence de diagnostic, d'autres signes apparaissent (doigts 
morts, mouches volantes et nephropathie). 

Les mecanismes physiopathologiques de l'hypertension 
arterielle et de la nephropathie ont ete postures ; le plomb 
possede une double action vasculaire et renale, avec survenue 
d'angiospasme, d'inactivation de l'oxyde nitrique et exces de 
radicaux libres [9 - 34 - 35] . 

Hypertension arterielle induite 
par I'exposition a I'arsenic 

L'intoxication a I'arsenic peut entrainer des complications 
cardiovasculaires, comme les infarctus du myocarde et les 
accidents vasculaires cerebraux [66] . De fait, le role de I'arsenic 
dans l'inhibition de la vasodilatation endothelium-dependante, 
mediee par l'oxyde nitrique, a ete incrimine dans des modeles 
murins l 67 l. Chen et al. [ 68] ont ainsi remarque que la prevalence 
de l'hypertension arterielle etait accrue lors des expositions 
intenses a I'arsenic (evaluee a partir des concentrations d'arsenic 
par litre d'eau), portant sur une population de sujets vivant a 
Taiwan exposes a de l'eau contaminee accidentellement par de 
I'arsenic : 

• < 0,1 mg/1 : OR = 1 ; 

• 0,1 a 6,3 mg/1 : OR : 0,8 [95 % IC : 0,2-3,2] ; 

• 6,4 a 10,8 mg/1 : OR : 2,2 [95 % IC : 0,8-6,8] ; 

• 10,9 a 14,7 mg/1 : OR : 2,9 [95 % IC : 1,1-7,3] ; 

• 14,8 a 18,4 mg/1 : OR : 3,4 [95 % IC : 1,2-9,2] ; 

• et > 18,5 mg/1 : OR : 3,8 [95 % IC : 1,4-10,3]. 

De maniere contemporaine, a Taiwan, Huang et al. I 69 !, dans 
une etude cas-temoins, ont montre que le risque d'hypertension 
arterielle etait accru dans le sous-groupe des patients exposes a 
l'eau contaminee accidentellement par I'arsenic, et ayant une 
predisposition genetique representee par une reduction de la 
Vitesse de methylation de I'arsenic non organique. 

Hypertension arterielle induite 
par I'alimentation 

Cafeine 

La cafeine est susceptible d'induire une hypertension arte- 
rielle, en augmentant notamment les resistances vasculaires au 
repos et le debit cardiaque a l'effort PI. De fait, dans une etude 
portant sur 1 107 sujets hypertendus suivis 6,4 ans, les patients 
consommateurs de cafe ont developpe une hypertension 
arterielle plus severe que les sujets abstinents (53,1 % vs 
43,9 % ; p = 0,007) ; le risque relatif d'hypertension arterielle 
etait plus eleve dans le groupe des patients consommateurs de 
cafe (OR : 1,24 ; [95 % IC : 1,06-1,44] [95 % IC : 
1,4-10,3]) f 7 °l. Ensuite, dans un travail finlandais incluant 
24 710 sujets (ages de 25 a 64 ans) sans antecedent de patholo- 
gie cardiovasculaire, 2 505 sujets ont developpe une hyperten- 
sion arterielle lors du suivi moyen de 13 ans [711 ; de maniere 



interessante, les auteurs ont releve qu'il existait une correlation 
entre le risque de survenue d'une hypertension arterielle et la 
consommation plus importante quotidienne de cafe : 

• 0-1 tasse/j : OR=l ; 

• 2-3 tasses/j : OR : 1,29 [95 % IC : 1,09-1,54] ; 

• 4-5 tasses/j : OR : 1,26 [95 % IC : 1,06-1,49] ; 

• et 6-7 tasses/j : OR : 1,24 [95 % IC : 1,04-1,483]. 

Par ailleurs, un travail a objective que le risque d'hyperten- 
sion arterielle etait augmente en cas d'association des consom- 
mations contemporaines de cafeine et de phenylpropano- 
lamine I s ' 72 l ; de fait, la Food and Drug Administration a 
supprime des 1983 la mise sur le marche des associations 
cafeine et phenylpropanolamine. 

Hypertension arterielle induite par d'autres 
toxiques 

Alcool 

Des travaux ont fait etat d'une correlation entre la consom- 
mation d'alcool et l'augmentation des valeurs de la pression 
arterielle, ainsi qu'avec l'incidence de l'hypertension arterielle r73 ~ 
76 L Dans une etude japonaise englobant 5 275 sujets ages de 
23 a 59 ans, Nakanishi et al. [77 ' ont suivi revolution du profil 
tensionnel chez les sujets consommant de l'alcool en quantite 
variable (non buveurs, < 12 g/j, 12-22 g/j, 23-45 g/j, > 45 g/j) ; 
ils ont trouve que les valeurs de la pression arterielle systolique 
et diastolique ainsi que l'incidence de l'hypertension arterielle 
etait plus faible chez les sujets abstinents, et que l'elevation des 
valeurs de la pression arterielle systolique et diastolique etait 
proportionnelle a la quantite plus importante d'alcool ingere de 
maniere quotidienne f77 L De meme, dans la serie de Mohacsi et 
al. I 78 l regroupant 13 772 sujets, la prevalence de l'hypertension 
arterielle etait plus elevee chez les buveurs d'alcool que chez les 
sujets abstinents (29,9 % vs 20,5 % ; p < 0,001). Par ailleurs, dans 
une serie de 1 100 patients, l'incidence de l'hypertension 
arterielle etait plus elevee chez les hommes et les femmes 
consommant de l'alcool meme en faible quantite (< 23 g/j) ; de 
maniere pertinente, les investigateurs ont releve que chez les 
hommes, l'alcool demeurait un facteur de risque d'hypertension 
arterielle, apres ajustement pour l'age et l'index de masse 
corporelle : 

• pour les non buveurs : OR : 1 ; 

• pour les ex-buveurs : OR : 1,89 [95 % IC : 0,72-3,76] ; 

• pour les faibles buveurs (< 23 g/j) : OR : 2 [95 % IC : 1,076- 
3,76] ; 

• pour les buveurs moderes (23-45 g/j) : OR : 2,60 [95 % IC : 
1,50-4,49] ; 

• et pour les gros buveurs (> 46 g/j) : OR : 2,24 [95 % IC : 
1,26-6,99] [ 74 l 

De fait, l'alcool ingere de facon chronique favorise la prise de 
poids, l'hypertonie sympathique, l'elevation de la renine 
plasmatique et reduit l'efficacite des antihypertenseurs [73 - 79 - 80] . 

Nicotine 

Le tabagisme provoque une elevation aigue de la pression 
arterielle et de la frequence cardiaque f 81 < 82 L L'elevation de la 
pression arterielle chez les fumeurs serait liee a une augmenta- 
tion significative des resistances arterielles peripheriques et du 
debit cardiaque ; elle est associee a une augmentation des 
catecholamines circulantes r81 < 83 l Cet effet est principalement 
lie a la nicotine, alors que les autres composants des cigarettes 
ont une influence mineure. La nicotine pourrait egalement agir 
en renforcant les effets vasoconstricteurs et mitogeniques de 
l'endotheline ; ainsi, dans un travail recent, les taux d'endothe- 
line 1 etaient significativement plus eleves chez les sujets 
hypertendus fumeurs (n = 11) que chez les non fumeurs 
(n = 16) ' 84] . De surcroit, la serie randomisee d'Argacha et al. [8S1 
a compare l'effet d'une exposition durant 1 heure a un taba- 
gisme passif. Les auteurs ont signale que l'index cardiaque etait 
plus eleve pendant (p < 0,01) et apres (p < 0,01) I'exposition 



Cardiologie 



5 



11-301-G-10 Hypertension arterielle d'origine medicamenteuse et toxique 



passive au tabac ; en outre, les taux de nicotine apres l'exposi- 
tion passive au tabac etaient associes a une elevation de l'index 
cardiaque, suggerant le role predominant de la nicotine dans la 
genese de l'apparition de cette hypertension arterielle chez ces 
sujets 

Cocaine 

La cocaine est un puissant agent vasoconstricteur qui inhibe 
le recaptage de la noradrenaline et de la dopamine au niveau 
des terminaisons nerveuses sympathiques, et qui modifie le flux 
calcique au niveau des cellules musculaires lisses de la paroi 
vasculaire rs6-8si l 6S complications cardiovasculaires (in 
du myocarde, accidents vasculaires cerebraux) de la cocaine sont 
bien connues [87] . Les poussees hypertensives representent 
egalement une manifestation frequente de la consommation de 
cocaine [87 - 89 - 91 l. De fait, la consommation de crack provoque 
chez les sujets une crise adrenergique, associant une hyperten- 
sion arterielle, une tachycardie, voire parfois des crises convul- 
sives ; le risque de survenue de ces crises adrenergiques varie en 
fonction de la purete du crack, qui peut contenir des quantites 
variables d'hydrochloride et/ou d'alcaloide de cocaine ainsi que 
des impuretes (aspirine, lidocaine, benzocaine, procaine) f87 - 921 . 
Par contraste, l'association entre la consommation au long cours 
de cocaine et l'hypertension arterielle chronique demeure 
controversee. Ainsi, dans l'etude de Brecklin et al. l 93 l, il n'y 
avait pas de lien avec l'utilisation de cocaine dans le develop- 
pement de l'hypertension arterielle chronique. De meme, 
l'etude CARDIA a demontre un niveau moyen de pression 
arterielle stable chez les consommateurs de cocaine [941 . En 
revanche, dans un autre travail, une intoxication a la cocaine 
etait associee a une hypertension arterielle dans 89 % des cas 
(n = 49/55) compares a 46 % chez les sujets non cocainomanes 
(n = 64/138) PSl. 



■ Conclusion 

A l'image de Janus Bifrons, medicaments et environnement 
ont une face cachee. L'eclairer permet au clinicien, dans le 
domaine de l'hypertension arterielle, de voir se dessiner l'ombre 
d'un agent responsable. Dans tous les cas, une enquete minu- 
tieuse et exhaustive a la recherche des facteurs medicamenteux 
et/ou toxiques doit etre realisee chez les patients consultant 
pour une hypertension arterielle de survenue recente ou 
s'aggravant rapidement. En effet, l'identification de l'agent 
responsable medicamenteux et/ou toxique permet son interrup- 
tion, qui pourra entrainer une regression totale et rapide de 
l'ensemble des manifestations cliniques chez les patients. 
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